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严重脓毒症是指脓毒症伴低血压或

低灌注和至少一种器官功能障碍[1]。目

前临床上对严重脓毒症的治疗措施包

括：抗生素早期应用；充分的液体容量复

苏，血管活性药物应用；恰当的输血；皮

质激素应用；血糖控制等一系列综合方

案[2]。尽管如此，严重脓毒症的病死率仍

然较高，部分原因在于治疗过程中只强

调全身的氧代谢及血流动力学的恢复，

而忽略了对微循环的复苏。事实上在脓

毒症病理生理学过程中，不同时期、不同

器官血流灌注程度不一，会出现区域性

血流分布不均匀现象口]。Ince[妇研究表

明，即使全身性的氧供恢复正常，局部组

织细胞仍然存在缺氧及氧摄取障碍，如

果这种情况持续不缓解，将会造成线粒

体的损伤，发生微循环及线粒体窘迫综

合征(microcirculatory and mitochondri．

al distress syndrome，MMDS)。因此，脓

毒症的发病机制及环节非常复杂，微循

环障碍是脓毒症时的重要病理生理基

础，改善微循环的治疗必将对脓毒症的

预后有重要影响。

1微循环和微循环障碍

微循环直接参与组织、细胞的物质、

能量、信息传递的血液、淋巴液、组织液

流动[5]。微循环既是血液循环的重要通

路，又是器官、组织、细胞物质、能量、信

息传递的场所，其基本功能是保证血液、

淋巴液、组织液在流动的同时把物质、能

量及时传递到各个组织和器官，并将组

织细胞的代谢产物带走。正常状态下，微

血管管径均匀，血流以线流为主，无红细

胞的聚集以及白细胞、血小板的滚动与

黏附，血管壁平滑、完整，无血浆、白细胞

的渗出及出血[6]。

作者简介：原 庆(1978～)，男(汉族)，

山西省人，医学博士，主治医师，主要从事脓

毒症徼循环研究．

微循环是人体新陈代谢的场所，是

人体的内环境，是生命的最基本保证。人

体的任何器官、任何部位必须要有一个

正常、健康的微循环，否则相应器官就会

出现病变，随之出现相应的症状。

微循环障碍是一个复杂连续的过

程，包括黏附分子暴露、内皮细胞和白细

胞活化、白细胞一内皮细胞相互作用、血

管基底膜损伤、血管通透性增强、血浆渗

出、过氧化物动态产生、血管外肥大细胞

脱颗粒、释放组胺和5一羟色胺活性物

质、血流速降低，甚至出现血栓、出血、局

部血流停止等。寒冷刺激、应激、外伤、感

染、缺血／再灌注等都可通过不同的始动

环节，引发微循环障碍[74]。

2脓毒症与微循环障碍

脓毒症、脓毒性休克和器官衰竭的

病理生理改变是以微循环障碍为主的全

身炎症反应，其特征为内皮细胞激活，由

抗凝状态变为高凝状态，同时大量白细

胞和血小板黏附。组织损伤不仅减少交

换血管的血流灌注，同时使活化的白细

胞和内皮细胞释放大量有害的炎症介

质。这些介质同细菌毒素一样均可引发

炎症“瀑布”反应，对机体造成进一步打

击。事实上Lain等[i03于1994年最早在

脓毒症动物模型身上观察到微血管灌注

出现障碍，而De Backer等[11]应用直角

偏振光谱成像技术分别对存活及死亡脓

毒症患者的舌下黏膜微血管进行研究

后，揭示3点重要发现：①死亡患者毛细

血管充盈不足，而存活者毛细血管在第

一个24 h内恢复充盈；②死亡与存活患

者全身的血流动力学、氧代谢参数及治

疗药物的类型及剂量不存在明显差异；

⑧毛细血管充盈的状态与其他指标(包

括血乳酸水平)相比是预测患者是否存

活最敏感及最特异的指标。因此，目前已

经有学者认为脓毒症是包括微循环在内
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的不可控制的全身炎症反应[1H“，其实

质是一种微循环疾病[3]。多项研究结果

表明，微循环的灌注障碍可导致器官功

能衰竭并增加患者的死亡风险[1“”，因

此微循环障碍与脓毒症患者的病死率有

密切关系，打开微循环，让微循环得到复

苏才是脓毒症复苏的最终目标[1“。

实验研究利用脂多糖(LPS)可复制

出脓毒症和脓毒性休克的微循环障碍模

型。LPS诱导的白细胞沿细静脉壁游走、

与内皮黏附、过氧化物的产生以及血管

外周肥大细胞脱颗粒等是LPS引起组

织损伤和多器官功能衰竭的重要环节之

一n”2⋯。LPS可诱导粒细胞黏附分子

CDllb／CDl8的表达增强，其与配体血

管内皮细胞间黏附分子-l(ICAM-1)的

结合，在白细胞与内皮细胞黏附以及游

出过程中起着决定性的作用[2“。白细胞

一内皮细胞相互作用产生的过氧化物和

释放的炎症介质可以损伤血管内皮和血

管基底膜，导致血浆白蛋白的漏出Ez23。

LPS与肥大细胞Toll样受体4(TLR4)

受体结合，或过氧化物的刺激均可引起

血管外肥大细胞脱颗粒[2“，所释放的肿

瘤坏死因子一口(TNF—a)，组胺等炎症介

质和血管活性物质E23]从血管外攻击血

管[24-25]，诱导白细胞和内皮细胞表面黏

附分子的表达，加重白细胞与血管内皮

的黏附和血浆白蛋白的漏出E2e]。因此，

清除黏附于血管壁的白细胞，抑制过氧

化物产生、肥大细胞脱颗粒和炎症介质

释放是改善脓毒症微循环障碍，进而改

善多器官功能衰竭的重要环节。

3微循环的观察方法

微循环的观察方法有离体标本及活

体观察两大类。离体方法主要是微血管

灌注、铸型、组织切片染色等。经灌注、铸

型后的标本能很好地显示微血管的三维

构形，并可测量微血管长、宽、面积，缺点
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是只能用于死亡或术后离体脏器微血管

的观察，不能反映生理状态下的情况。组

织切片能精确观察微血管内皮细胞及其

超微结构，但不能显示微血管的立体分

布、构形。活体观察是在各种显微镜下直

接观察微血管的形态、舒缩运动、血流速

度、红细胞及白细胞的流动、渗出过程

等。目前在观察方法和技术上还有一些

缺陷，如不能直接观察或显示组织液在

组织间隙中的流动，也不能观察淋巴管

中淋巴液的流动。一些观察方法仍然是

有创的，如需要在动物皮肤上安装观察

窗以暴露皮下的血管网等。近几年来新

出现的激光多普勒成像技术、激光扫描

共聚焦显微镜技术、正焦偏振光谱成像

技术等，使皮肤微循环活体无损伤观察

成为现实[1”“。

4脓毒症微循环障碍的西医治疗

如前所述，脓毒症微循环障碍包括

黏附分子暴缮、内皮细胞和白细胞活化，

白细胞一内皮细胞相互作用，血管基底膜

损伤，血管通透性增强、血浆渗出，过氧

化物动态产生，血管外肥大细胞脱颗粒，

释放组胺和5一羟色胺活性物质等一系

列复杂环节。由于血管内皮屏障破坏，导

致弥漫性毛细血管渗漏，血浆蛋白渗透

到组织间隙，继发明显的液体丢失，造成

有效血容量缺失，从而出现低蛋白血症、

低血容量休克、急性肾缺血等临床表现。

有效的容量替代治疗可以提高静脉回流

量、心排血量和组织灌注，防止组织损伤

和器官功能障碍。

目前研究较多的是，羟乙基淀粉能

改善毛细血管的渗漏，与乳酸林格液比

较，能够更好地维持血容量，改善感染性

休克患者血流动力学状态和机体氧

供[2⋯。一些药物也可以通过抑制白细胞

与内皮细胞相互作用而改善微循环，如

N一乙酰半胱氨酸(NAC)[2“，C1酯酶抑

制剂(c1一INH)[2们和重组人类活化蛋白

C(rhAPC)[3“。但是这些方法的共同特

点是作用部位明确，作用位点单一，仅仅

解决了微循环障碍的一两个环节，不能

从总体上改善微循环障碍。因此在临床

治疗上，需要对微循环障碍产生综合作

用的药物。

5脓毒症微循环障碍的中医治疗

祖国医学将微循环障碍称为血瘀，

由于感染，内毒素直接损伤血管内皮，或

高热消耗津液，血液黏稠，而致瘀血者，

称为血热血瘀。根据以上的认识，中医针

对微循环障碍不是采取作用于一个环节

的药物，而是针对不同的发病原因分别

采用补气行血、行气活血、凉血活血、温

经活血、活血祛瘀等不同的方法，用含有

多种成分的中药和复方药物进行综合治

疗。这种复杂的治疗思路和复杂的治疗

方法在理论上满足了微循环障碍多因

素、多靶点治疗的需要，在实验研究中的

确取得了良好效果【3。蜘．

目前关于丹参及三七对脓毒症引发

微循环障碍的改善作用在动物实验中已

得到证实。丹参为唇形科植物丹参的干

燥根及根茎，有活血祛瘀、凉血消肿、养

血安神等功效，古人有“丹参一味，功同

四物”之说‘3“。沙建平等‘”3研究发现，丹

参具有抑制血液凝固、促进纤溶、降低血

黏度，以及抑制血小板和中性粒细胞黏

附、聚集及氧自由慕的释放，改善微循环

的作用。Guo等口6]对丹参进行研究发

现，丹参有效成分能够通过减少白细胞

与血管内皮的黏附，过氧化物的产生，降

低黏附分子的表达等环节，对LPS引发

的大鼠肠系膜微循环障碍起改善作用。

三七为五加科植物三七的干燥根，具有

散瘀止血、消肿定痛的功效m]。有学者

对三七进行研究发现，三七的有效成分

除能够减少白细胞与血管内皮的黏附及

过氧化物的产生外，还可以减少肥大细

胞脱颗粒及降低促炎因子白细胞介素一6

(IL一6)和TNF—a的水平，并且这种对微

循环的改善作用呈剂量依赖关系D“。由

此可见，中药对微循环障碍的改善，并不

是针对于其中的某一个环节，而是从多

环节、多角度进行干预治疗，因此对微循

环障碍的各个阶段均有一定的治疗及改

善作用。

黄芪是临床应用广泛的中药，始载

于《神农本草经》，主要功效为补气固表，

利尿脱毒、排脓、敛疮生肌，受到历代著

名医药专家的重视，临床应用极为广

泛[3s]。Shon等[3¨们研究表明，黄芪提取

物可以有效抑制LPS引发人类羊膜细

胞产生IL一6、前列环素(PGEz)及白细胞

三烯4(LTC4)，具有较好的抗炎作用；

此外还有清除自由基，抑制P一选择素表

达的作用；其对微循环的作用还有待于

进一步观察。

综上所述，脓毒症的高病死率及高

额的医疗支出已让医务工作者感到非常

棘手，而西医在脓毒症的治疗方面虽已

取得一些成果但仍存在一定的局限性。

挖掘祖国医学的宝库，定会为临床治疗

微循环障碍提供新的治疗思路。
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2008年全国内科学新进展高级研修班将举办

·；肖息·

2008年全国内科学新进展高级研修班由中华医学会主办，拟于2008年11月19—25日在京举办，培训费980元，食宿统

一安排，费用自理。学习期满授予学员国家级I类继续教育学分10分[项目编号：2008一03—10—117(国)]。

内容：代谢综合征，短暂性脑缺血发作，肺动脉血栓栓塞症，风湿性疾病，高血压，呼吸衰竭，急性冠脉综合征，缺血性脑卒

中，抗感染药物，抗栓和溶栓，选用调脂药，糖尿病急性并发症，糖尿病口服降糖药、胰岛素治疗，心房颤动，心律失常，心血管病

常用药物，晕厥，甲状腺功能亢进，头痛等。

主讲人：刘又宁教授、杨跃进教授、王鲁宁教授、严晓伟教授、刘国仗教授等。

报名办法：请将详细的通讯地址填写清楚后寄到：北京市东城区东四西大街42号，中华医学会网络信息部，丛凤娟、包文

婕收，邮编：100710，信封请注明：。内科班”。电话：010—85158694(8：30—17：00)，手机：13811356867，传真：010—85158693，

Email：congfj@cma．org．cn或cmawlb@163．com。可电话报名索取正式通知。 (中华医学会信息网络部)
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